



















































trabalho, confirmo que em  todo o  trabalho conducente à  sua elaboração não  recorri a 



















































definidos  na  literatura  atual.  O  objetivo  deste  estudo  é  comparar  o  efeito  do 
bochecho com clorexidina de tratamento a 0,12 % e com clorexidina de manutenção 
a 0,05%, sobre a microbiota associada a lesões peri‐implantares, utilizando a análise 
metagenómica  de  sequenciação  massiva  com  tecnologia  Illumina®.  Participaram 
neste  estudo  22  pacientes,  nos  quais  foram  colhidas  amostras  nas  bolsas  peri‐
implantares antes e após 15 dias de tratamento. Os resultados indicaram que não há 
diferenças  significativas  na  variância  da  microbiota  gerada  pelos  dois  tipos  de 
clorexidina testados e que esta depende mais do indivíduo. Este estudo sugere que a 














implant,  which  can  prevent  its  osteointegration  and  even  lead  to  its  loss.  Its 
treatment  is  currently  a  major  challenge,  and  should  be  carried  out  as  early  as 
possible,  as bacterial plaque  and bleeding on probing  are observed. Non‐surgical 
treatment with  a  chlorhexidine‐based mouthwash  is  generally  in  the  first  line  of 
choice, however its beneficial effects on the microbiota of peri‐implant injuries are 





after  15  days  of  treatment.  The  results  indicated  that  there  are  no  significant 











































que  residem  no  corpo  humano.  A  maior  parte  das  bactérias  deste  complexo 










ósseo  reduzido  (3).  Anos  atrás,  a  única  opção  na  peri‐implantite  era  remover  o 
implante,  mas  atualmente  existem  várias  alternativas  terapêuticas.  O  principal 
objetivo é  interferir na perda óssea que gera e estabilizar a  infeção bacteriana. Na 
atualidade, o protocolo de primeira ação para  combater a  infeção bacteriana é a 
prescrição  de  colutórios  de  clorexidina  a  uma  concentração  de  0,12%  (CHX  de 
tratamento)  ou  0,05%  (CHX  de  manutenção),  controlando  a  inflamação,  a  placa 
dentária  e  o  sangramento,  apesar  da  coloração  que  causa  na  dentição  e  das 
mudanças  que  produz  no  plasma,  com  concentrações mais  baixas  de  nitrito  e  o 
aumento da pressão arterial sistólica em indivíduos sãos (4). 
Este  uso  da  clorexidina  para  o  tratamento  de  lesões  peri‐implantares  deve‐se  ao  seu 
potencial para a redução da proliferação de bactérias associadas às doenças periodontais, 










amplamente  disponível  sem  receita  médica  e  usa‐se  também  em  pacientes  sãos,  mas 

































da  Galiza  (Código  2020/007,  Anexo  I)  e  após  a  assinatura  do  consentimento 
informado pelos Pacientes. Participaram voluntariamente 22 Pacientes portadores 
de  implantes  dentários  com  diagnóstico  clínico  de  peri‐implantite,  baseado  nos 
critérios  de  sondagem  e  na  deteção  radiográfica  de  perda  óssea  em  torno  do 
implante.  Trata‐se  de  uma  amostra  de  conveniência,  cujos  critérios  de  inclusão 
foram: a) ausência de tratamento com antibióticos nos 3 meses que precederam as 
colheitas  e  b)  não  utilização  de  elixir  oral  com  clorexidina  nos  15  dias  prévios  à 
primeira  colheita. Os  Pacientes  após  terem  efetuado  uma  destartarização,  foram 
distribuídos em dois grupos de estudo constituídos cada um por 11 pacientes. No 
grupo 1, efetuaram bochecho com elixir de Clorexidina 0,12% (PerioAid® Dentaid ‐ 





























concentração  do  DNA  das  amostras  foi  medida  com  o  espectrofotómetro  NanoDrop 
(ThermoScientific).  As  amostras  foram  sequenciadas  pela  técnica  de  pirosequenciação 








uma  tabela  aleatória  de  11.000  OTUs  (Operational  Taxonomic Unit;  species)  por 
amostra, usando os pacotes R Microbiome v1.4.0, phyloseq v1.26.0 e Vegan v2.5‐3. A 
tabela de OTUs  foi  transformada usando o Log2 para classificar os dados em duas 
































































































































































dois  pacientes  têm  uma  resposta  claramente  diferenciada  relativamente  aos 
resultados  obtidos  nos  restantes  pacientes,  tivemos  de  observar  o  seu  historial 
clínico para ver se tinham alguma característica clínica que pudesse distingui‐los. A 
amostra foi colhida na bolsa do implante 4.4 em ambos os casos, mas este dado não 
tem  nenhuma  relevância,  já  que  houve  mais  pacientes  nos  quais  a  amostra  foi 
colhida em bolsas peri‐implantes de pré‐molares e os seus resultados não saíram da 
normalidade. Não encontramos nenhuma similaridade entre os dois pacientes, de 




periodontal  e  isto  pode  influenciar  no  desenvolvimento  da  peri‐implantite.  Um 
estudo revelou que os pacientes com epilepsia têm pior saúde oral em comparação 
com  os  pacientes  que  estão  mais  controlados.  A  higiene  oral  foi  pior  entre  os 
pacientes  com  esta  doença  (84,4%)  e  houve  uma  quantidade  significativamente 
maior  de  placa  dentária  presente  em  comparação  com  o  grupo  de  controlo  (p 



















depois  do  tratamento  com  CHX  de  manutenção  (Figura  1.  A)  foram  6, 








a  abundância  das  diferentes  espécies  que  encontramos  no  biofilme  oral.  Vários 
estudos revelaram uma redução na diversidade microbiana depois do uso da CHX 
após uma semana (13) (4). No entanto nós só tivemos uma alteração superior a 10% 
em  6  pacientes  para  a  CHX  de  manutenção  e  em  5  Pacientes  para  a  CHX  de 
tratamento, pelo que não consideramos uma redução significativa na diversidade 



























se  comportam  de  forma  anormal  quanto  ao  índice  de  Shannon,  deslocando 







sem  observar  um  claro  agrupamento  dos  resultados,  não  podendo  distinguir 
visivelmente um efeito do tratamento em nenhum dos dois casos. Isto, juntamente 
com os outros dados estatísticos anteriores  indicam‐nos que a variabilidade entre 




bolsas  peri‐implantares  colhidas  antes  e  depois  do  tratamento  com  clorexidina.  (A)  para 
clorexidina  de  manutenção.  (B)  para  clorexidina  de  tratamento.  (C)  é  para  clorexidina  de 






forma  individual  a  abundância  dos  patogénicos  mais  importantes  que  têm  sido 













para a de  tratamento. Pode‐se ver  claramente  como os pacientes 9 para CHX de 
tratamento e 2 para CHX de manutenção têm uma resposta anómala ao tratamento, 




destes  patogénicos  como  podem  ser  observadas  em  todos  os  pacientes  tratados 
depois do tratamento com qualquer um dos colutórios. 
 




















































































































Figura  4.B  Abundância  dos  patogénicos  orais  Fusobacterium,  Porphyromonas,  Prevotella, 
Treponema e Tannerella nas amostras de bolsas peri‐implantares antes e depois do tratamento 
com clorexidina de tratamento  
Para  poder  observar  as  alterações  na  abundância  destes  patogénicos  com maior 
exatidão, dividimos individualmente cada um formando gráficos separados. 
Relativamente à abundância de Fusobacterium no grupo de Pacientes com CHX de 
manutenção  (Figura  5  A.),  pudemos  verificar  que  o  tratamento  produziu  uma 
redução do patogénico em 6 pacientes (P4, P5, P6, P8, P9 y P11) sendo maior que 
50% em 3  casos  (P5, P6 e P9). Em 4 pacientes produziu‐se um  incremento deste 
patogénico (P1, P2, P3 e P10) depois do tratamento, sendo este incremento de mais 
de  50%  apenas  num  deles  (P10).  Num  dos  pacientes  o  tratamento  não  gerou 
alterações  significativas  (P7). No  grupo  de  CHX  de  tratamento  (Figura  5  B),  só  2 
pacientes  (P2  e  P4)  tiveram  uma  alteração  superior  a  50%.  Com  uma  alteração 























P10).  Frente  à  CHX  de  tratamento  (Figura  6  B)  verificou‐se  uma  redução  em  4 
pacientes (P3, P4, P8 e P10) dos quais 3 (P4, P7 e P10) tiveram uma alteração superior 
a 50%. Ainda no grupo de CHX de manutenção (Figura 6 A), houve 2 pacientes que 
tiveram  uma  alteração  da  abundância  de  Porphyromonas  superior  a  10%  após  o 
tratamento (P1 e P3), enquanto que em 7 pacientes (P2, P4, P6, P7, P8, P9 e P11), foi 








Figura  6.A  Abundância  do  patogénico  Porphyromonas  nas  amostras  de  bolsas  peri‐
implantares antes e depois do tratamento com clorexidina de manutenção  
 











P7  e  P9)  apresentaram uma  redução  após  o  tratamento  e  2  pacientes  (P1  e  P7) 
tiveram uma alteração superior a 50%. A abundância de Prevotella na clorexidina de 
manutenção  (Figura  7 A),  foi  superior  a  10%  após  o  tratamento  no  paciente  P2, 
enquanto nos pacientes P6, P8, P9 e P11  foi  inferior a 10%. No grupo de CHX de 
tratamento (Figura 7 B), houve 2 pacientes (P10 e P11) que tiveram uma alteração na 




































































































tratamento  só  em  4  pacientes  (P6,  P7,  P8  e  P11),  dos  quais  dois  tiveram  uma 



















dos  patogénicos  avaliados  depois  do  tratamento  de  CHX,  independentemente  da 
concentração utilizada. Assim, podemos dizer que o efeito depende mais do próprio paciente 
do que do tipo de clorexidina utilizada para o tratamento, já que não houve uma resposta 
uma  resposta  com  diferenças  significativas  na  variância  gerada  pelos  dois  tipos  de 
tratamento. 
Esta  falta  de  evidência  de  um  efeito  marcado  claramente  benéfico  do  tratamento  com 
clorexidina, sugere que esta não deveria ser utilizada pelos médicos dentistas de maneira tão 
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BACTOIMPLANT-Clorhexidina 
Estudo do efecto do tratamento con clorhexidina na microbiota asociada 
a enfermidade peri-implantar 
     Investigadores 
Profa. Ana María Otero Casal (Facultade de Bioloxía, USC) 
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USC) 
Dra. Mª de la Paz Otero Casal (Facultade de Medicina e Odontoloxía, 
USC) 
Centro:  
Facultade de Medicina e Odontoloxía, USC 
Este documento ten por obxecto ofrecerlle información sobre un estudo de 
investigación de tipo observacional no que se lle invita a participar. Este 
estudo se está a realizar na Universidade de Santiago de Compostela e foi 
aprobado polo Comité Ético de Investigación Clínica de Galicia. 
Se decide participar no mesmo, debe recibir información personalizada do 
investigador, ler antes este documento e facer todas as preguntas que 
precise para comprender os detalles sobre o mesmo. Se así o desexa, pode 
levar o documento, consultalo con outras persoas, e tomar o tempo necesario 




A participación neste estudo é completamente voluntaria. Vd. pode decidir 
non participar ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o 
consentimento en calquera momento sen obriga de dar explicacións. 
Asegurámoslle que esta decisión non afectará á relación co seu médico nin á 
asistencia sanitaria á que Vd. ten dereito. 
Cal é o propósito do estudo? 
O proxecto pretende estudar o efecto dos tratamentos con colutorio de 
clorhexidina sobre a microbiota asociada a enfermidade peri-implantar. A 
enfermidade peri-implantar deriva dunha alteración das bacterias presentes 
na zona do implante dental, que xenera alteracións nos tecidos circundantes. 
Como vostede xa sabe, o seu odontólogo indícalle periódicamente que debe 
realizar enxaugues diarios con colutorio de clorhexidina, xa que este e o 
tratamento de elección para a peri-implantite. Debido as contraindicacións 
da utilización continuada de colutorios de clorhexidina de alta concentración 
(0,12%), á frecuente que o seu odontólogo lle indique a utilización de 
colutorio de clorhexidina de baixa concentración (0,05%). O presente estudo 
ten como obxectivo estudar o grao de efectividade da utilización da 
clorhexidina de baixa concentración  para o tratamento das lesións peri-
implantares   
Por que me ofrecen participar a min? 
Vostede é convidado a participar porque presenta enfermidade peri-
implantar.  
En que consiste a miña participación? 
Para o estudo das bacterias asociadas á enfermidade peri-implantar é 
necesario recoller unha pequena cantidade de mostra das bacterias que se 
atopan adheridas á sección subxinxival do seu implante. Para isto se inserirán 
unhas puntas de papel na lesión peri-implantar durante uns segundos. 
Trátase dun procedemento totalmente indoloro. Esta toma de mostras será 
realizada polo odontólogo unha vez obtido o seu consentimento.  Se acepta 




o tratamento e outra logo de 15 días con tratamento, cando volva á consulta 
do odontólogo para revisión.  
En que consiste o tratamento e cales son as miñas obrigas? 
O tratamento e exactamente igual ao tratamento que o seu odontólogo lle 
recomendou en visitas anteriores. Deberá facer tres enxaugues diarios co 
colutorio de clorhexidina que lle facilitará o odontólogo responsable, logo de 
cepillar os dentes. Non terá que alterar ningún outro hábito de hixiene 
bucodental nin alimentario. Asignarásexe o tratamento con clorhexidina de 
alta ou baixa concentración ao azar. O odontólogo lle facilitará o colutorio e 
dentífrico que utilizará durante os 15 días de tratamento. Logo de 15 días de 
tratamento deberá pasar pola consulta do odontólogo para revisión e 
tomaráselle outra mostra da lesión peri-implantar.  
Que riscos ou inconvenientes ten? 
A participación no estudo non ten ningún risco. Trátase dun tratamento igual 
aos que o seu odontólogo lle recomendou en visitas anteriores. A obtención 
da mostra de placa dental non afectará as súas enxivas nin os seus dentes, 
xa que soamente se inserirá na lesión unha punta de papel. Trátase dun 
proceso rápido que só en algúns casos causa unhas molestias similares as que 
na práctica clínica produce unha limpeza dental. 
Obterei algún beneficio por participar? 
Non se espera que Vd. obteña beneficio directo por participar no estudo. A 
investigación pretende descubrir aspectos descoñecidos ou pouco claros 
sobre o tratamento máis axeitado da enfermidade peri-implantar. Esta 
información poderá ser de utilidade nun futuro para outras persoas.  
Recibirei a información que se obteña do estudo? 
Se Vd. o desexa, facilitaráselle un resumo dos resultados do estudo. Estes 
resultados poden non ter aplicación clínica nin unha interpretación clara, 
polo que, se quere dispor deles, deberían ser comentados cos odontólogos 




mostras de xeito específico, xa que as mostras serán codificadas e analizadas 
de xeito anónimo e non poderá identificarse ao donante. 
Publicaranse os resultados deste estudo? 
Os resultados deste estudo serán remitidos a publicacións científicas para a 
súa difusión, pero non se transmitirá ningún dato que poida levar á 
identificación dos participantes. 
Información referente aos seus datos/mostras: 
A obtención, tratamento, conservación, comunicación e cesión dos seus 
datos/mostras farase conforme ao disposto Regulamento Xeral de Protección 
de Datos (Reglamento UE 2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, 
de 27 de abril de 2016), a normativa española sobre protección de datos de 
carácter persoal vixente (Lei Orgánica 3/2018 del 5 de Decembro de 
Protección de Datos Persoais e Garantía de Dereitos Dixitais) e a Lei 14/2007 
de investigación biomédica e o RD 1716/2011. 
A Universidade de Santiago de Compostela, na que se desenvolve esta 
investigación, é a responsable do tratamento dos seus datos, podendo 
contactar có Delegado/a de Protección de datos, Prof. José Julio Fernández 
Rodríguez, Profesor del Departamento de Dereito Público e Teoría do Estado, 
a través dos seguintes medios: enderezo electrónico:   
josejul.fernandez@usc.es; Teléfono:   881814723. 
Os datos/mostras necesarios para levar a cabo este estudo serán recollidos e 
conservados pseudo-nimizados ata que finalice o período de toma de 
mostras. Isto quere dicir que o odontólogo encargado da toma de mostras 
accederá á súa historia clínica no momento da toma da primeira mostra para 
encher unha ficha cos seus datos clínicos (idade, sexo, patoloxía dental e 
outras patoloxías, tratamentos que estea a recibir). A esta ficha e a súa 
mostra asignaráselle un código que será vinculado temporaralmente, ata a 
toma da segunda mostra, a nun listado separado  no que figurará seu nome 




data da cita de revisión. Logo de 15 días, cando o seu odontólogo lle tome a 
segunda mostra, os seus datos serán eliminados inmediatamente dese 
listado, rompendose todo vínculo que permita recuperar a trazabilidadeda 
mostra, e dicir, as mostras non poderán ser correlacionadas con vostede de 
ningún xeito e vostede non poderá ser identificado nin sequera polo equipo 
investigador. A primeira mostra será gardada conxelada polo seu 
odontólogos, marcadas cun código anónimo asociado a ficha cos seus dados, 
ata obter a segunda mostra. Polo tanto, unha vez obtidas as duas mostras os 
datos clínicos e as mostras serán procesados anonimizados, e dicir, sen 
información adicional que permita relacionalos con vostede. Estes datos 
servirán para poder analizar con posterioridade posibles correlacións entre a 
súa enfermidade peri-implantar e outras patoloxías ou tratamentos. En 
ningún momento a mostra poderá ser asociada con ningún dato que permita 
a súa identificación. Unha vez recollida a mostra, esta será enviada aos 
laboratorios do Departamento de Microbioloxía da Universidade de Santiago 
de Compostela para a súa utilización neste estudio e sempre que sexa posible 
serán procesadas inmediatamente logo da súa chegada ao laboratorio e non 
serán almacenadas. As mostras serán procesadas para extraer o ADN das 
bacterias presentes polo equipo da Universidade de Santiago de Compostela 
e enviadas a analizar á Fundación FISABIO (Fundación para el Fomento de la 
Investigación Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana). Tal e como 
se explica máis arriba, os resultados deses análises non poderán ser 
correlacionados con vostede, nin polo equipo investigador de USC, nin polo 
laboratorio que levará a cabo as análises. Os residuos resultantes do 
procesado das mostras serán destruídos inmediatamente nas instalacións da 
Universidade de Santiago de Compostela.  
So o equipo investigador e as autoridades sanitarias, que teñen deber de 
gardar a confidencialidade, terán acceso a todos os datos recollidos no 
estudo. Poderase transmitir a terceiros información que non poida ser 
identificada. No caso de que algunha información sexa transmitida a outros 
países, realizarase cun nivel de protección dos datos equivalente, como 




Ao rematar o estudo, e conforme á normativa, os seus datos serán destruídos 
Existen intereses económicos neste estudo? 
Esta investigación é promovida pola Universidade de Santiago de Compostela 
con fondos aportados pola Xunta de Galicia (Consolidación e estruturación 
de unidades de investigación competitivas). O investigador non recibirá 
retribución específica pola dedicación ao estudo. Vd. non será retribuído por 
participar.  
Como contactar có equipo investigador deste estudo? 
Vd. pode contactar cos  Prof. José M. Pose Rodríguez, no teléfono 607 54 85 
97, (e-mail: josemanuel.pose@usc.es), Dra.  Paz Otero Casal, no teléfono 
637809210. (E-mail: Paz.Otero.Casal@sergas.es) e con a responsable da 
investigación, Profa. Ana María Otero Casal, no teléfono 615 321 459 (e-mail: 
anamaria.otero@usc.es ) para máis información.  
 
 




DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA A PARTICIPACIÓN EN UN ESTUDO DE 
INVESTIGACIÓN  
TÍTULO: Estudo do efecto do tratamento con clorhexidina na microbiota 
asociada a enfermidade peri-implantar 
 
Eu,___________________________________________________________ 
 Lin a folla de información ao participante do estudo arriba mencionado 
que se me entregou, puiden conversar con___________________________ 
e facer todas as preguntas sobre o estudo necesarias. 
 Comprendo que a miña participación é voluntaria, e que podo 
retirarme do estudo cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto 
repercuta nos meus coidados médicos.  
 Accedo a que se utilicen os meus datos e mostras nas condicións 
detalladas na folla de información ao participante.  
 Presto libremente a miña conformidade para participar neste estudo. 
 
Ao rematar o estudo, acepto que as mostras sexan eliminados. 
 
 
Asinado.: O/a participante, Asinado.: O/a investigador/a que 
solicita o consentimento 
       
 
           
Nome e apelidos:___________________         Nome e 
apelidos:_______________ 




DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUÑAS PARA A PARTICIPACIÓN 
NUN ESTUDO DE INVESTIGACIÓN (para os casos no que o participante non 
pode lee/escribir) 
A testemuña imparcial terá que identificarse e ser una persoa allea ao equipo 
investigador 
TÍTULO Estudo do efecto do tratamento con clorhexidina na microbiota 
asociada a enfermidade peri-implantar  
Eu __________________________________________, como testemuña imparcial, 
afirmo que na miña presenza: 
 
 Se lle leu a __________________________________________ a folla de 
información ao participante do estudo arriba mencionado que se lle entregou, e 
puido  facer todas as preguntas sobre o estudo. 
 Comprendeu  que a  súa participación é voluntaria, e que pode  retirarse 
do estudo cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta 
nos seus coidados médicos.  
 Accede a que se utilicen os seus datos e mostras nas condicións detalladas 
na folla de información ao participante.  
 Presta libremente a súa conformidade para participar neste estudo. 
Ao rematar o estudo, acepta que as mostras sexan eliminadas. 
Asinado.: O/a testemuña  Asinado.:O/a investigador/a que 
solicita o consentimento 
     
      
Nome e apelidos:__________________       Nome e 
apelidos:____________ 
Data:              Data: 
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 ANEXO 2. Características clínicas dos pacientes selecionados para o estudo  
 
 
